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Abstract of EP0298820 

Peptide derivatives of formula 

X - Lys - Gin - Y - Gly - Asp - Z - W (l> in which X X- Lys - Gin - Y - Gty - Asp - Z - W (!) 

denotes hydrogen, an amino acid residue, a 

group of formula DE where D denotes a 

physiologically acceptable N-protective group or 

hydrogen and where E denotes a single bond or 

an amino acid residue, 

Y denotes an L-arginyl or D-arginyl residue, 

Z denotes an L-valyl, D-valyl, L-phenylalanyl, D- 

phenylalanyl, L-seryl or D-seryl residue, 

W denotes an OH, NH2 or 0-R<1 > group with 

R<1> denoting a C1-C4 alkyl radical NHR<2>, 

with R<2> denoting a C1-C4 alkyl radical or an 

amino acid residue. 
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Une requete en rectification du tableau 2 ("Gla" doit etre "Gin" dans sequence du premier peptide) a ete presentfee conformement 
a la regie 88 CBE. II est statue sur cette requete au cours de la procedure engagee devant la division d'examen (Directives relatives 
a Pexamen pratique a I'OEB, A-V, 22). 

% Nouveaux derives peptidiques et leur application notamment en therapeutique. 

@ L'invention a pour objet des derives peptidiques de 
formule 

X- Lys - Gin - Y - Gly - Asp - Z - W (I) 
dans laqueile X represente I'hydrogene, un residu d'acide 
amine, un groupement de formuie DE-ou D represente un 
groupe N-protecteur physiologlquement acceptable, ou I'hy- 
drogene, et ou E repr6sente une simple liaison ou un residu 
d'acide amine. 

Y represente un residu L-arglnye, ou D-arginyle; 

2 represente un residu L-vaJyle, D-valyle, L-phenylalanyle. 
D-phenylalanyle, L-seryle, ou D-seryle, 

W represente un groupe OH, NH2, 0-R 1 avec 8 1 represen- 
tant un radical alkyle eri C1 a C4 NHR 2 avec R 2 representant un 
radical ajkyle en C1 a C4, ou un residu d'acide amine. 
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Description 

Nouveaux derives peptidiques et leur application notamment en therapeutique 

La pr6sente invention concerne de nouveaux derives peptidiques ayant une activity antiagregante, leur 
precede de preparation , et leurs applications en therapeutique et comme agents de diagnostic. 

5 De fa<?on plus precise, elle concerne des analogues peptidiques d'une sequence du fibrinogene utiiisables 
notamment comme antagonistes du fibrinogene vis a vis des plaquettes sanguines. 

On sait qu'au cours de l'h6mostase les plaquettes sanguines adherent au sous-endoth6lium du vaisseau 
Ies6, secretent leur contenu granulaire aprds stimulation et agr6gent les unes aux autres pour former un 
thrombus plaquettaire. L'agr6gation depend des contacts qui s'6tablissent entre membranes de plaquettes 

10 adjacentes. Cette reaction est n§cessaire pour Parrot d'un saignement. Elle a cependant de nombreuses 
deviations pathologiques, notamment dans les cas de thromboses veineuses ou arterielles, au cours du 
developpement d'une plaque d'atherome, ou de la formation de microthrombi qui peuvent obstruer la 
micro-circulation p6riph6rique ou c6r6brale. Le contrdle et la regulation de I'agregation plaquettaire sont done 
un objectif majeur dans la prevention de la thrombose et de l'atherosc!6rose et de nombreuses etudes sont 

15 consacrees k la recherche et au d6veloppement de molecules aux propri6t6s antiagr6gantes. 

Dans ce ph6nomene, le fibrinogene a un role important. Ainsi dans le plasma de malades atteints 
d'afibrinogen6mie cong6nitale, I'agregation plaquettaire est fortement diminu6e ou absente et ce d6faut est 
corrige par I'injectlon de fibrinogene. De m£me en I'absence de fibrinogene, des plaquettes lavees n'agregent 
pas & I'ADP ou k I'6pin6phrine. La presence de fibrinogene est done une n6cessite pour le develop pement 

20 normal d'un thrombus plaquettaire. La participation du fibrinogene & i'agregation est due a I'induction d'un 
r6cepteur sp6cifique pour cette proteine sur la membrane de la plaquette activ6e. Tous les stimuli 
physiologiques de la plaquette induisent une classe unique de r6cepteur et Interaction du fibrinogene avec ce 
recepteur r6gu!e ragr6gation plaquettaire. II exlste done un m6canlsme de I'agregation plaquettaire, commun 
k tous les inducteurs, qui depend de interaction entre le fibrogene et son r6cepteur. L'importance 

25 physiologique de cette voie de I'agregation plaquettaire dependante du fibrinogene est attestee par I'etude 
des thrombasthenies de Glanzmann dont les plaquettes ne fixent pas le fibrinogene et n'agr6gent pas en 
reponse k tous les stimuli physiologiques de la cellule. 

En resume, le r6cepteur du fibrinogene n'est pas exprim6 sur la plaxquette circulante, il est induit d6s que la 
cellule est stimuiee. Cette induction peut etre d6pendante ou ind6pendante de la reaction de secretion. Tous 

30 les stimuli expriment le m§me recepteur et I'interaction entre le fibrinogene et le recepteur conduit 
directement k I'agregation. La dissociation du fibrinogene lie k la plaquette a pour consequence la 
d6sagregation des plaquettes. 

Dans ce contexte il est clair que si I'interaction entre le fibrinogene et son recepteur plaquettaire pouvait 
§tre regul6e, ceci constituerait un moyen pour contrdler I'agregation In vitro et in vivo. 

35 La presente invention vise precis6ment k fournir de nouveaux agents qui permettent d'inhiber, de reguier ou 
de mesurer s6lectivement la voie de I'agregation d6pendante du fibrinogene. 

Deux sequences peptidiques issues de ia molecule de fibrinogene ont deje ete indentifiees comme inhibant 
la fixation de cette proteine sur les plaquettes et bloquant ainsi leur agr6gation : 

- une sequence Arg-Gty-Asp-Ser (RQDS) 1 pr6sente dans la chaine du fibrinogene (E. Plow et coll. Proc. Natl. 
40 Acad. Sci. USAC 82 8057, 1986) 

- un dod6capeptide H12 (H-H-L-G-G-A-K-Q-A-G-D-V) representant I'extr6mit6 C-terminale de la chaine du 
fibrinogene (E. Plow et coll. J. Biol. Chem., 259-, 5388,1984). 

La pr6sente invention a pour objet des analogues peptidiques de I'extremite C-terminale de la chaihe du 
fibrinogene qui presentent un effet inhibiteur de la liaison fibrinogene-plaquette et de I'agregation plaquettaire. 
45 Ces derives peptidiques r6pondent k la formula generate suivante : 

X- Lys-Gln-Y-Gly-Asp-Z-W (I) 
dans laquelle X repr6sente I'hydrogene, un residu d'acide amine, un groupement de formule DE-ou D 
represente un groupe N-protecteur physiologiquement acceptable, ou I'hydrogene, et oti E repr6sente une 
simple liaison ou un residu d'acide amine, 
50 Y represente un r6sidu L-arginyie, ou D-arginyle, 

Z represente un residu L-valyle, D-valyle, L-phenylalanyle, D-phenylalanyle, L-s6ryle, ou D-seryle, 

W represente un groupe OH, IMH2, O-R 1 avec R 1 representant un radical alkyle en C1 k C4 NHR 2 avec R 2 
representant un radical alkyle en C1 k C4, ou un r6sldu d'acide amine. 

Dans les groupes X et W les r6sidus d'acides amines susceptibles d'etre utilises sont notamment les 
55 radicaux D ou L-pyroglutamyie, L ou D-alanyle, giycycle v L ou D-proIyle, L ou D-vaJyle, L ou D-phenyla!anyle, L 
ou D-homocysteyle, L ou D-aspartyle, L ou D-glutamyle, L ou D-hystidyle, L ou D-methionyle, L ou D-thr6onyle, 
L ou D-seryle, L ou D-cysteyle, L ou D-leucyle, L ou D-arginyle, L ou D-tryptophanyle, L ou D-tyrosyle, L ou 
D-lysyle et L ou D-ornithyle. 

Les groupes N-protecteurs physiologiquement acceptables sont notamment les groupes protecteurs de 
60 I'attaque en N-terminal des enzymes exopeptidases. Comme exemples de tels groupes on peut citer les 
groupes acyles tels que les groupes t-butyloxycarbonyle (Boc), tert-amyl-oxycarbonyle ( + Aoc), benzyloxycar- 
bonyle, benzoyle, ac6tyle, formyle, propanoyle, butanoyle, ph6nylac6tyle, phenylpropanoyle, cyclo pentylcar- 

1 La signification des symbotes et abreviations utilsees est donnee en annexe. 
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bonyle. 

La presents invention englobe 6galement les 6quivalents des derives peptidiques de formule I dans lesquels 
chaque liaison peptidique (-CO-NH-) entre deux nlsidus decide amin6 de la formule genfcrale I est remplacSe 
par les structures suivantes : ~ 

- CON(CH 3 )- ; -CO-O- ; -CH 2 -NH- ; -CS-NH- ; 

- CO-CH2 ; CH2-S- ; -CHOH-CH2- ; -HN-CO- ; 

- CH=*CH- ;-CH 2 -CH 2 -. 

ou dans lesquels le squelette peptidique prSsente un ou plusieurs groupes intercal6s tels que des groupes 
-CH2-, -NH-, -0-. 

Un d6rive peptidique pr6fer6 est un d6riv6 de formule 

H -LLystGln-LArg-Gly-LAsp-LPhe-OH 

La pr6sente Invention a fegalement pour objet 

- une composition pharmaceutique cornprenant a titre de principe actif un derive peptidique de formule I 
-un agent de diagnostic cornprenant un derive de peptidique de formule L 

Les d6riv6s peptidiques de formule I peuvent §tre pr6par$s de maniere classique par synthase peptidique 
en phase liquide ou solide par couplages successifs des differents residus d'acides amin6s a incorporer (de 
Textremite N-terminale vers I'extrtmite C-terminale en phase liquide, ou de I'extremite C-terminale vers 
I'extrdmitt N-terminales en phase solide) et ddnt les extr6mit$s N-terminales et les chaTnes laterales reactives 
sont pr6aJablement bloquees par des groupements tels que ceux mentlonn6s ci-dessous : 
1 ) Extr6mit6 N-terminale protegde par : 
Boc 
Bpoc 
Fmoc 

2 J Groupemant bloquant 

Residu la chain© Xat6raie 

AXanyXe H 
ArginyX© toayXa 
AsparagyXe N,xanthyXe 
AspartyX© O-bonzyXe 

CyateyXe a cetaraidomathyXa ( A cm) , * -me thyXbanzyXe 

(Hob), t-methoxybenzyla ( Mob ) , S-ben- 
zyXo 

€XutamyXe 0-benzyXe 
GXutaminyX© xanthyXe 
<5XycyXe H 

HistydyXa toayXa. 2-4-dinitrophenyle ( Onp) 

IsoXeueyX© H 
Leucyle H 

Lyaylo 2-ehXordb©nzyXbxycarbonyX» ( CX* ) . tri- 

fluoroacetyle(TFA) , f ormyla ( For ) , bon- 

zyXoxyearbonylet Z > 
HethionyXa H 
Norltucylt H 

OrnithyXe benzyXoxycarb'onyX© 

PbenyXalanyle H 

PropyXa M 

Pyroglutamyle H 

SarcosyXe H 

SeryX© 0-benzyX» 

ThreonyX© H. O-benzyXe- 

TryptophanyXa H, fprmyXo 

TyrosyX© H. 2-6-dichXorobanzyXe (deb) . 2-bromo- 

banzyXoxycarbonyXa 
VilyXe K 

On peut utiliser differentes mSthodes de couplage : 

1. Couplage des r6sidus par un carbodiimide (ex : DCC, EDC) avec ou sans catalyse (ex ■ HOBT) ou 
autre agent couplant (ex : EEDQ) 

2. Utilisation des acides amin6s sous forme d'anhydrides sym6triques pr6form6s 

3. Utilisation des acides amines sous forme d'esters actives (ex : p-nitroph6nylester, HOBT ester) et 
couplage par Tintermfidlare de DCC. 

J n en phase solide (SPPS) le tableau I ci-dessous mentlonne les diff6rents types de rtsine 

utilisable ainsi que les protections et m6thodes ad6quates pour les diff6rentes 6tapes. 
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Tableau I 



Systeme 5PPS 
utilisi 


liaison 
peptide-rSsine 


Protection 
en alpha 


reacttf de 
deprotection 


protection 
chalne Uterale 


rtactlf de 

cllvagt 

• 


Classique 


Benzyl ester 


Boc 


TFA^ HCl 


Benzyl 


HF t HBr 


Stable 


Past 


Boc 


TFA, HCl 


Benzyl 


HF, HBr 




Benzyl ester 


BpOC 


TFA diluS 


Benzyl 


HF 


• 


Benzyl ester 


Bpoc 


TFA diluft 


t-Butyl 


HF 

• 


Labile 


Ether risine 


Bpoc 


TFA dilut 


t-Butyl 


TFA # 


Orthogonal 


Ether resine 


Fmoc 


Piperidine 

• 


t-Butyl 


TFA 


Synthese de 


Ether resine 


Fmoc 


Piperidine 


Benzyl 


TFA 




t-8utyl rfesine 


Fmoc 


Piperidine 


Benzyl 


TFA 




Hydrazide resine 


Fmoc 


Piperidine 


Benzyl 


. TFA 


Assemblement 
de segments 


Benzyl ester 


Fmoc 


Piperidine 


Benzyl 


. HF 


Peptides amides 


M8HA, 8HA 


Boc 


TFA, HCl 


Benzyl 


HF 


Peptides alcools 


Benzyl ester 


Boc 


TFA, HCl 


Benzyl 


L18H 4 



En synthase en phase solide le 1er acide amine (extr6mite C-terminale) k fixer sur la r6sine peut etre soft 
acquis commercialement d6j& attache au support soit fixe par I'intermediaire de sel de c6sium (methode de 
Gisin), d'un sel de tetram6thylammonium (m6thode de Loffet) ou d'un carbodiimide. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des derives peptidiques de formule I 

Exemple 1 : 



Synthase du peptide 

H-Ala-Lys-Gln-Arg-Gly-Asp-Val-OH (ouAKQRQDV, egalement d6nomme A7 (R4) 

Ce peptide a 6t6 synth6tis6 en phase solide en utilisant les m6thodes suivantes : 
- support : r6sine Merrifield chlorom6thyl6e (0.7 mmol Cl/g) k 2<Vo de divinylbenz6ne. 



Preparation de Boc-Phe-resine : 



10 mmoles (2g) de Boc-Valine solubiiis6es dans 10 ml d'ethanol ont 6te additionn6es de 5 mmoles (1,63g) 
de CS2CO3 dans 2 ml d'eau. L'ester de cesium form6 (Boc-Val-OCs, 10 mmol) apres quelques minutes 
d'agitation a 6t6 6vapor6 k sec et mis au dessicateur sous vide pendant 48 h. II a 6t6 ensuite resolubilis6 par 40 
ml de DMF et melange k 15g de resine (10,5 mmol CI). La reaction a 6t6 r6alis6e en 24 h. sous agitation dan$ un 
bain chauffant k 50° C. La r6sine d§rivatis6e (Boc-Vai-resine) a 6t§ ensuite filtr6e et lav6e par DMF, DMF/H2O, 
DMF, EtOH, puis s6ch6 sous vide pendant 3 h. Le taux de substitution de la resine a 6te calcuie par analyse 
d'acide amine aprds hydrolyse k 150°C, pendant 3 h., par le melange HCI/acide propionique (50/50). La 
substitution obtenue a ete de 0,34 mmol Val/g resine. 
- couplage : 

Tous les d6riv6s amines incorpores ont 6t6 couples par la m6thode du carbodiimide DCC en presence de 
catalyseur HOBT (2 equivalents Val en acide amine, en DCC et en HOBT). 
Les derives proteges utilises et ieur milieu de solubilisation ont ete les suivants : 
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Derives 



Solvants 



Boc-Asp-0-8zl 
Boc-Gly 
Bbc-Arg ( Tos ) 



OCM 



DMF 



OCM 



Boc-61n (Xab) 



DMF 



Boc-Lys (Clz) 



OCM 



Boc-Ala 



DMC 



Les couplages ont 6t6 rtalis6s en 2 h, dans du DCM. 

Les d6protections par TFA et les couplages ont tous 6te contr6!6s par un test de Kaiser 

- cllvage : 

Le cllvage du peptide synth6tls6 a et6 effectu6 par HF (10 ml/g r6sine) en pr6sence d'anisol (t ml/g r6s.) 
pendant 1 h. & 0°C. Aprds Javage k lather, le peptide a 6t6 ensulte extrait par de I'acide acetlque a 15<Vb et 
lyophllis6. 

- purification : sur colonne de Sephadex Q10 6lu6e par de I'acide ac£tique a 10Qfo 



. analyse d'acide amin6 : apr&s hydroiyse pendant 30 mn £ 150°C par HCI/acide propionique 50/50 
. chromatographic sur couche mince de silice : 
6luant : CH3OH/CHCI3/NH4OH 250/0 (60/40/20) 
detection : 

phenantrdne qginone (Arg) 

nlnhydrine (NHa) 

TDM (NH) 
Rt - 0,22 

-HPLC : sur colonne analytlque de phase inverse C18 

6luant : gradient HaO/ac6tonitriIe (100/0 a (20/80) en 25 nm & ml/nm 

d6tection : absorption optlque a 210 nm, 

TV « 0,6 nm. 

Exempfe 2 : 



Synthase du peptide : 

H-Lys-Gln-Arg-Gly-Asp-VaNOH (ouKQRQD V, egaiement d6nomm6 K 6 (R4). 

Ce peptide a 6t§ synth6tls6, purifte et analyst selon les m§mes m6thodes que le peptide de I'exemple 1 

Ses caracttristiques analytiques sont les suivantes : 
. chromatographie sur couche mince de silice : 
eluant 1 :CH30H/CHCI 3 /NH 4 OH 25<>A> (60/40/20) 
Rf - 0,12 

6luant 2 : 2 - butanone/CHsCOOH/HaO (10/30/25) 
Ri-0,69 
-HPLC : 
T r - 1,2 mn. 

Exemple 3 : 
Synthase du peptide : 

H-Lys-Gln-Arg-Gly-Asp-Phe-OH (ouKQRQD F, 6galement d6nomm6 K e (R4F1)). 

Ce peptide a 6t6 synth6tis6, purifie et analyst selon ies memes mSthodes que le peptide de I'exemple 1. 

Ces caractdristlques en chromatographic en couche mince sont les suivantes ■ 
6luant 1 :CH 3 OH/CHCl3/NH40H 25<Vo (60/40/20) 
Rf-.0,51 

6luant 2 - 2 - butanone/CH 3 COOH/H 2 Q (10/30/25) 
Ri-0,75 

On donnera ci-apr6s des r6sgltats des Etudes pharmacologiques mettant en Evidence les proprtetes des 



contrdle : 
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35 



40 



45 



derives peptidiques de formula I 

1. Inhibition de la liaison plaquette-flbrlnogSne 



Preparation des plaquettes 



10 Les plaquettes sont Isolees k partlr de 60 ml de sang humain pr6lev6 sur un tampon anticoagulant, I'ACD, k 

raison d*1 volume d'ACD pour 6 volumes de sang. 

L'ACD a la composition suivante : 

Citrate trisodique 5 H2O 5,95 g 

Acide citrique 3,41 g 
15 Dextrose 5 g 

H2O qsp 250 ml 

Le sang est ensulte centrifuge 20 mn k 1000 t/mn (centrlfugeuse JOUAN E 96) a temp&rature ambiante. 
Le PR p (plasma riche en plaquettes) est decant6 et additionnS de PGE1 0,1 uM puis centrifuge 1 5 mn k 2000 

20 ^Tes plaquettes obtenues dans le culot sont alors reprises par 1 mi de tampon Tyrode-albumine pH 7,2 

pr6par6 selon la composition suivante : 

Tampon Tyrode (solution mdre) : 

NaCI 1,3 M 

KG 0,026 M 
25 NaHCOa 0,12 U 

Tampon Tyrode-albumine : 

solution mSre 1/10 M 

D-glucose 0,0055 M 

albumine 2<>A> 

30 H ^s^laquettes H sont Iav6es sur une colonne de S6pharose CL 2B par du tampon tyrode-albumine pH 7,2 
puis les plaquettes recueillles sont dilu6es k la concentratrion de 2.10 8 pL/ml. 

Les essais sont r6alis6s sur 4.10* plaquettes en presence de CaCI 2 (0,5 mM), de i2S|_ fl brinog6ne (0,1 jiM) et 
de dlfferentes concentrations de peptide, et la stimulation des plaquettes est provoqu6e par de I'ADP (5 p.M). 
Aprds 15 mn d'incubation et d6pdt sur une solution de saccharose k 150/0 le complexe i25|_fibrinog6ne-pla- 
quette est isol6 par centrifugation k 12000 t/mn pendant 2 mn. 

Les r6sultats pour trois peptides de formule I et les peptides voisins sont donn6s sous forme de CI50 dans 
le tableau II. Ce tableau donne 6galement la sequence des peptides. La Fig. 1 donne les rSsultats obtenus avec 
le peptide A 7 (R4) de formule I et le peptide de r6f6rence A 7 . 

Ces rdsultats mettent en Evidence que les deux peptides de formule I ont une activity inhibitnce sur la 
liaison plaquette fibrog6ne bien sup6rieure k celle du peptide connu H12 et k celle du peptide A 7 trks voisin du 
peptide A 7 (R4). 



2. Inhibition de I'agrSgation plaquettaire 



Ueffet des peptides synth6tiques sur l'agr6gation plaquettaire a 6t6 6tudte sur des plaquettes iso!6es 
comme pr6c6demment pour l'6tude de la liaison au fibrinogens La stimulation des plaquettes est egalement 
obtenue par I'ADP 5 *iM et Pessai rfcalisfc en pr6sence de fibrinogdne 1,1 *iM et de CaCte 0,5 nM ; 
Les rSsultats sont donn6s dans le tableau II et mettent en evidence une activit6 inhibitrice sur I'agregation 
50 plaquettaire des peptides de formule I nettement supSrieure k celle des peptides H12 et A7. 



55 
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Tableau TT 



1 Peptide 


Mo«tne latvrt 


Inhibition IC50 (yH) 


rintlon tftt 
FibHnofftnt 


Agrtj* t\on 


IHi . Hit • Leo . 51* . Gly , Ati . 


lys .fill . AU . Or . Asp 


. Vol . 


H 12 


ISO t SO 


■ 500 


All - 




Ul 


A 7 




500 / 70D 


AU - 


Arg- _ 


til 


w 


20 


100/200 






m 


w 


20 


100/200 










^0 


50 



10 



15 



20 



Les derives peptldiques de forttiule I peuvent §tre utilises notamment pour ie traitement et la prevention des 
thromboses, en particulier dans les etats prethrdmbotiques pour bloquer I'agregation plaquettaire. 

Les derives peptldiques de formula I se sont averes en outre exercer un effet inhibiteur sur le 
developpement des metastases. 

Inhibition du developpement des metastases du poumon. 

On a utilise la tumeuf M4, una sous-llgnee obtenue par selection d'un sarcome induit par le benzopyrene 
Chez la souris C57BL/6 (Mantovani Int; J. Cancer, 22, 741, 1978). 

Les cellules M 4 ont ete desagregees avec de la DNAse et de la colfagenase pendant 30 minutes a. 37° C. On 
a lave les cellules deux fois avec du PBS et on les a remis en suspension dans le meme tampon k la 
concentration de 10 6 cellules/ml. On a ihject6 lentement dans !e veine de la queue de souris C57BL/6 0,2 ml de 
PBS contenant differentes concentrations de peptide et 10 6 cellules M^souris. 

Au bout de 15 jours on a tue tes souris et excise les poumons, et on les a fixes avec une solution de Bouin. 
On a compte visueltemqnt les colonies. Les r6sultats obtenus avec le peptide KQRGDF sont donnes dans le 
tableau suivant. 



KQRGDF 
mg/souris 

3 ( 0 



Nombre de 
colonie 



25 



30 



35 



40 



45 



1.5 
0 ( 7 5 



0,2 



25,3 9,4 



SO 
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PBS 



117,5 - U,4 



Ces resultats mettent en Evidence une protection contre ie developpement des metastases. 

Les derives peptldiques de formule I peuvent egalement exercer un effet inhibiteur sur 
• Padhesion des plaquettes sanguines aux cellules endothelials des parois vasculaires ou du 
endothelium. 
- Patherogenese 
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- la reponse inflammatoire 

Les compositions therapeutiques selon Invention peuvent etre administrees a I'homme ou aux animaux par 
vole orale ou parenterale. 

Elles peuvent dtre sous la forme de preparation solides, semi-solides ou liquides. Comme exemples, on 
5 peut citer les comprimes, les gelules, les solutions ou les suspensions injectables. 

Dans ces compositions ie principe actif est generalement melange avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables habituels bien connus de I'homme de Tart. 

Les compositions therapeutiques peuvent contenir notamment de 1 a 60% en poids de principe actif. 

La quantite de principe actif administree depend evidemment du patient qui est traite, de la voie 
w administration et de la severite de la maladle. Eile est g6neralement de 1 k 500 mg. 



20 BHA : benzylhydrylamine (resine) 
Boc : tert-butyloxycarbonyte 
Bpoc : 2-(4-biphenylyl)propyl(-2)oxycarbonyIe 
Bzl : benzyle 

Clz : 2-chlorobenzyloxycarbonyle 
25 DCC : dicyclohexylcarbodiimide 
DCM : dichlorom6thane 
DMF : dim6thylforrnamide 

EDC : N-ethyl-N'-tS-dimethylaminopropyl) carbodiimide 

EEDQ : N-ethyloxycarbonyi-2-ethyloxy-1,2-dihydroquinoline ethyloxycarbonyl-2-ethyloxy-1 f 2-dihydroquinoline 
30 Fmoc : 9-fluoreny!methyloxycarbonyle 

HOBT : 1-hydroxybenzotriazole 

MBHA : 4-methylbenzhydrylamine (r§sine) 

TDM : N.N.NMV, tetramethyl-4-4' - dlaminodiphenylmethane 

TFA : acide trifluoroacetlque 
35 Tos : tosyle 

Xan : xanthyle 
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ANNEXE 
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Abraviatlons usuelles de la chimie des peptides 
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A 




alanine 


5 




Cy s 


cysteine 




D 


Aon 

* 3 R 


acide aspartique 




e 

G. 


V9XU 


acide glut amique 


in 


r 


D K a 

r ne 


phenylalanine 




w 


u x y 


glycine 




H 


Hi £ 


nis tiai n e 


lt> 


T 
& 


T 1 a 
1X6 


isoleucine 




ft 


l y s 


lysine 




L 


Leu 


leucine 


20 


n 


Met 


methionine 




N 


A mm mm 

Asn 


asparagine 




r\ 

r 


Pro 


proline 




n 
U 


tp in 


glutamine 




R 


Arg 


arginine 




s 


Ser 


serine 


30 


T 


Thr 


threonine 




V 


Vai 


valine 




w 


frp 


tryptophane 


35 


Y 


Tyr 


tyrosine 
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Revendications 

45 

1 . D6riv6s peptidlques de formule 
X-Lys-Gln-Y-Gly- Asp -Z-W (I) 

dans laquelle X represents f hytfrogdne, Lin ffcsidu decide amin6, un groupement de formule DE- oCi D 
repr6sente un gfoupe l^protecteur physidogiquement acceptable, ou Phydrogene, et ou E repr6sente so 
une simple llafeon ou un r6sfdU decide amihS, 
Y reptesente un r6sfdu Uarginyle; ou D-iarginyle, 

Zrepr6sente un r6sidu L-valyle, D-valyle, L-phSnylalanyle, D-ph6nylalanyle, L-s6ryle, ou D-s6ryle, 
W reprdsente Un groupe OH, NH 2i 0-R1 avec R 1 repr6sentant un radical alkyle en Ci a C 4 NHR 2 avec 
R 2 repr6sentanf un radical alHyle en Gi a C 4 , ou un r6sidu d'acide amin*. 55 

2. Peptide de formule 

H - Ala - Lys - Gin - Arg * Gly - Asp - Val - OH 

3. Peptide de formule 

H - Lys - Gin - Arg - Gly - Asp - Val - OH 

4. Peptide de formula ^ 
H - Lys - Gin - Arg - Gly - Asp - Phe - OH 

5. Composition thdrapeutique, <s^act£ris6 en ce qu'elle contient a titre de principe actif un d6rive 
peptldique selon rune quelconqlie des revendications 1 & 4. 

6. Agent de diagnostic, catect$rts6 en ce qu'II contient un d§rh/6 peptidique selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 4, 



0 
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7. Agent de diagnostic, caracterise en ce qu'il contient un derive peptidique tel que defini k la 
revendication 1. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

5 

1 . D6riv6s peptidiques de formuie 
X - Lys - Gin - Y - Gly - Asp - 2 - W (I) 
dans laquelle X represente I'hydrogdne, un residu d'acide amine, un groupement de formuie DE- oCi D 
repr6sente un groupe N-protecteur physiologiquement acceptable, ou I'hydrogene, et oti E repr6sente 
10 une simple liaison ou un residu d'acide amine, 

Y represente un r£sidu L-arginyle, ou D-arginyle, 

Z represente un residu L-valyle, D-valyle, L-ph6nylalanyle, D-phenylalanyle, L-seryte, ou D-s6ryle, 
W represente un groupe OH, NH2. 0-R 1 avec R 1 representant un radical alkyte en C1 k C4 NHR 2 avec 
R 2 representant un radical alkyle en Ci k C4, ou un r6sidu d'acide amine. 
15 2. Peptide de formuie 

H - Ala - Lys - Gin - Arg - Gly - Asp - Val - OH 

3. Peptide de formuie 

H- Lys -Gin -Arg -Gly -Asp -Val -OH 

4. Peptide de formuie 

20 H - Lys - Gin - Arg - Gly - Asp - Phe - OH 

5. Proc6d6 de preparation d'une composition th§rapeutique, caract6ris6 en ce que I'on met un d6riv6 
peptidique tel que d6fini k la revendication 1 sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 

6. Utilisation d'un d6riv6 peptidique tel que defini k la revendication 1 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique. 

25 7. Agent de diagnostic, caracterise en ce qu'il contient un derive peptidique tel que d6fini k la 

revendication 1. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES 

30 1 . Proc6d6 de preparation de derives peptidiques de formuie 

X-Lys-Gln-Y-Gly-Asp-Z-W (I) 
dans laquelle X repr6sente I'hydrogene, un residu d'acide amine, un groupement de formuie DE- ou D 
represente un groupe N-protecteur physiologiquement acceptable, ou I'hydrogene, et 0C1 E represente 
une simple liaison ou un residu d'acide amine, 
35 Y represente un r6sidu L-arginyle, ou D-arginyle, 

Zrepr6sente un r6sidu L-valyle, D-valyle, L-ph6nylalanyle, D-ph6nylalanyle, L-seryle, ou D-s6ryie, 
W represente un groupe OH, NH2, 0-R 1 avec R 1 representant un radical alkyle en Ci k C4, NHR 2 avec 
R 2 representant un radical alkyie en Ci k C4, ou un residu d'acide amine, caracteris6 en ce que I'on 
prepare ces derives par synthase peptidique. 
40 2. Proc6de selon la revendication 1 characterise en ce que Ton prepare un peptide de formuie 

H-Ala-Lys-Gln-Arg-Gly-Asp-Vai-OH 

3. Proc6de selon la revendication 1 caract6rise en ce que i'on prepare un peptide de formuie 
H - Lys - Gin - Arg - Gly- Asp - Val - OH 

4. Proc6d6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que Ton prepare un peptide de formuie 
45 H-Lys-Gln-Arg-Gly-Asp-Phe-OH 

5. Proced6 de preparation d'une composition th6rapeutique, caract6ris6 en ce que I'on met un derive 
peptidique tel que defini k la revendication 1 sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 

6. Utilisation d'un derive peptidique tel que defini k la revendication 1 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique. 

so 
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